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Uticaj temperature okoline na hepatocelularno oštećenje kod pacova
nakon unošenja 3,4-metilendioksimetamfetamina
Ambient temperature impact on hepatocellular liver damage in rats following
intake of 3,4-methylenedioxymethamphetamine
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Apstrakt
Uvod/Cilj. Poznato je da je 3,4-metilendioksimetamfe-
tamin (MDMA, Ecstasy) psihostimulativno sredstvo. Naj-
češće se unosi oralno, u vidu tableta. Resorbuje se preko
sluzokože digestivnog trakta. Najčešći klinički znak uzi-
manja MDMA je hipertermija. Smrtna trovanja nakon
uzimanja MDMA na obdukciji najčešće pokazuju infarkt
miokarda ili cerebrovaskularno krvarenje. Međutim, opisa-
na su i oštećenja jetre i bubrega. Cilj ove studije bio je da
se utvrdi da li temperatura okoline utiče na oštećenje jetre
pacova nakon primene MDMA. Metode. Eksperiment je
trajao 8 i 24 h na temperaturama 12, 22 i 32°C. Praćeni su
biohemijski parametri (bilirubin, ALT, AST, AP, gama GT
i LDH) i patohistološke promene jetre. Rezultati. Rezul-
tati su pokazali da su oštećenja jetre najveća na temperatu-
ri od 32°C. Oštećenja jetre su se manifestovala kao portal-
na inflamacija, periportalna nekroza, lobularna nekroza,
staza, intralobularno krvarenje i porast enzima jetre u krvi.
Zaključak. Oštećenje jetre nakon primene MDMA raste
sa porastom temperature okoline, a najizraženije je na
temperaturi od 32°C.
Ključne reči:
n-metil-3,4-metilendioksiamfetamin; jetra; pacovi;
histologija; temperatura.
Abstract
Bacground/Aim. 3,4-methylendioxymethamphetamine (MDMA,
Ecstasy) is a psycho-stimulating agent. It is usualy taken orally
in the form of tablets. It is absorbed throught the gastrointes-
tinal mucous membrane. Hyperthermia is the most prominent
clinical sign of MDMA intake. The most prominent forensic
finding of lethal MDMA poisoning is myocardial infarction
and cerebrovascular bleeding. However, liver and kidney dam-
age: have also been described. The aim of this research was to
determine if ambient temperatures affect liver damage in the
experimental rats. Methods. The experiment was conducted
for 8 h and 24 h, at temperatures of 12°C, 22°C and 32°C.
Both biochemical parameters (ALT, AST, AP, gamma GT
and LDH) and pathohistological changes of the liver were
monitored. Results. Our reserch demonstrated that the most
serious lever damage occurred at 32°C. Liver damage was
manifested as portal inflammation, periportal necrosis, lobular
necrosis, stasis, intralobular hemorrhage and incerease of liver
enzymes serum activity. Conclusion.  Liver damage after
MDMA intake rises with the increase of ambient temperature,
and it is most pronounced at the temperature of 32°C.
Key words:
3,4-methylenedioxyamphetamine; liver; rats; histology;
temperature.
Uvod
Derivat metamfetamina, 3,4-metilendioksimetamfetamin
(MDMA) razlikuje se od matičnog jedinjenja prisustvom metil
grupe. Pripada grupi tzv. „dizajniranih droga“, a poznatiji je
kao Ecstasy. Unosi se najčešće peroralno, u obliku tableta, re-
đe kapsula, retko ušmrkavanjem praha, a najređe intravenski.
Resorbuje se preko sluzokože digestivnog trakta. Liposolubi-
lan je i lako prolazi hematoencefalnu barijeru. Maksimalni ni-
vo u plazmi postiže 1,8–2,4 h nakon oralnog unošenja. Poluži-
vot eliminacije ovog jedinjenja je 7,7–8,6 h 
1.
Vezivanjem metil grupe za amino grupu pojačavaju se
stimulativna, a smanjuju halucinogena svojstva amfetamina;
3,4-metilendioksimetamfetamin izaziva euforiju, dobro ras-
položenje, povećanje osetljivosti svih čula, smanjenje anksi-
oznosti. Takođe, pojačava osećaj fizičke snage, čime omogu-
ćava „maratonsko“ igranje korisnika u diskotekama, kao i li-
bido, te se naziva „pilula ljubavi“. Olakšava kontakte među
ljudima. Otklanja umor i pospanost, a nesanica izazvana nji-
me može trajati danima 
1, 2.
Najčešći neželjeni efekti primene MDMA su hiperter-
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hipneja, srčana aritmija, vazokonstrikcija. Obdukcioni nalazi
su nespecifični. Opisana su različita ošetećenja gotovo svih
organa, a najčešće jetre i nervnog sistema 
2–4. Oštećenja ner-
vnog sistema su na nivou pražnjenja depoa 5-hidroksitri-
ptamina (5-HT) i potvrđeno je da su izražena tek na tempe-
raturama okoline iznad 26°C 
5, 6.
 Oštećenje jetre ide od mas-
ne promene, preko hepatitisa do fulminantnog oštećenja koje
zahteva transplantaciju 
7. Od laboratorijskih analiza opisan je
visok nivo serumskih transaminaza. Dolazi do povećanja
permeabilnosti membrana, smanjenja kapaciteta za sintezu i
uskladištenje materija, izmene ekskretorne i detoksikacione
funkcije jetre, povećanja mezenhimalne reakcije i abnormal-
ne imunološke reakcije 
8, 9.
 Nivo aktivnosti enzima u plazmi
zavisi od mogućnosti jetre da sintetiše proteine, s obzirom na
to da se specifični plazmatski enzimi sintetišu i izlučuju iz
jetre. U slučaju akutnog oštećenja, usled metaboličke insufi-
cijencije parenhimskih ćelija, dolazi do izmene i ove funkcije
jetre. Izgled enzimskog profila i njegov dijagnostički značaj
zavise i od poluvremena života enzima u cirkulaciji. Enzimi
sa dužim poluvremenom života dostižu maksimalnu aktiv-
nost u serumu kasnije i akumuliraju se sa snižavanjem ni-
voa enzima u toku akutnog oštećenja. Od enzima koji su
značajni za procenu funkcije jetre relativno kratko poluv-
reme života imaju aspartat aminotransferaza (AST) i laktat
dehidrogenaza (LDH), a oko tri puta duže ima alanin ami-
notransferaza (ALT). Aktivnosti ALT i AST praktično su
jednake u citoplazmi ćelija jetre, dok se oko 40% AST na-
lazi u mitohondrijama. U slučaju kada je AST viša od ALT,
kao kod trovanja, znači da su i membrane mitohondrija oš-
tećene. Promene na mitohondrijama javljaju se tokom 30
minuta, a gotovo potpuno se razvijaju tokom jednog sata.
Pošto se AST u serumu inaktivira mnogo brže od ALT, ve-
ći porast AST u odnosu na ALT govori da je bolest ili ošte-
ćenje verovatno još uvek u akutnoj fazi. Povišene vrednosti
AST u serumu, kao mitohondrijalnog enzima, ukazuje na
akutnu nekrozu ćelija jetre. Povišene vrednosti gama glu-
tamil transferaze (GT) ukazuju na holestazu ili toksična
oštećenja jetre koja stimulišu sintezu enzima vezanih za
membranu 
10.
Cilj ovog istraživanja bio je da se ustanovi da li različite
temperature okoline utiču na stepen oštećenja jetre pacova
nakon uzimanja MDMA.
Metode
Kao eksperimentalne životinje odabrani su pacovi soja
Wistar, muškog pola, starosti oko šest nedelja, prosečne teži-
ne 258 g, u skladu sa etičkim principima rada sa laboratorij-
skim životinjama koji striktno poštuju pravila data u Europe-
an Community Guidelines (EEC Directive) iz 1986.
Sadržaj tablete analiziran je kvalitativno infracrvenom
spektrofotometrijom, tankoslojnom i gasnom hromatografi-
jom upotrebom „FTIR-8300“ i „GC-17A“ marke „Shimad-
zu“, Japan, i kvantitativno-gasnom hromatografijom sa FID
detektorom. Ustanovljeno je da tablete sadrže 15,68% 3,4-
metilendioksimetamfetamina. Ostali deo tablete sadržao je
neaktivnu supstancu, uglavnom laktozu. Tablete su bile ras-
tvarane u destilovanoj vodi.
Životinje su bile podeljene u grupe od po osam jedinki u
svakoj. Bilo je šest kontrolnih grupa, šest grupa koje su dobi-
jajale po 20 mg/kg MDMA i šest grupa koje su dobijale po 40
mg/kg MDMA, od kojih je po jedna grupa bila podvrgnuta 8-
časovnom ili 24-časovnom boravku u komorama na tempera-
turi od 12, 22 ili 32°C. Svaka životinja kontrolne grupe dobila
je po 1 mL destilovane vode, a životinje u eksperimentalnim
grupama po 1 mL rastvora MDMA u destilovanoj vodi u dozi
od 20 mg/kg, odnosno 40 mg/kg. Svim životinjama rastvor je
dat gastričnom sondom, peroralno. Nakon isteka vremena pre-
dviđenog za eksperiment, životinje su anestezirane etrom i
uzeta im je krv iz srca radi određivanja biohemijskih parame-
tara. Praćeni su sledeći biohemijski parametri u serumu: bili-
rubin, AST, ALT, alkalna fosfataza (AP), LDH i gama GT.
Biohemijska analiza vršena je na aparatu Siemens-ex Dade
Beuring, tipa R×L MAX, Nemačka. Nakon uzimanja krvi,
anestezirane životinje su žrtvovane i uzet im je desni režanj
jetre radi praćenja patohistoloških (PH) promena. Isečci orga-
na fiksirani su u 5% neutralnom puferisanom formalinu, kalu-
pljeni u parafinu, serijski sečeni rotacionim mikrotomom Lei-
ca RN2135, Nemačka, debljine 5 µm i bojeni metodom he-
matoksilin-eozin i Masson trihrom. Obojeni PH preparati po-
smatrani su svetlosnim mikroskopom Leica DMLB, Nemačka.
Patohistološkom analizom obuhvaćeni su sledeći para-
metri: portalna inflamacija, periportalna nekroza, fibroza,
oštećenje žučnih kanalića, prominencija Kupffer-ovih i en-
dotelnih ćelija, mononuklearne ćelije u sinusoidima, acido-
filna (apoptotična) telašca, vaskulitis (vaskulopatija), intra-
vaskularna tromboza (koagulopatija), staza, intralobularna
hemoragija, anizocitoza, anizonukleoza, vakuolizacija nu-
kleusa, pigmenti (lipofuscin) i dilatacija sinusoida.
Vrednosti praćenih biohemijskih parametara obrađene
su metodama deskriptivne statistike i predstavljene kao sred-
nja vrednost i standardna devijacija. Za statističku analizu
korišćen je Studentov t-test, mediana test i Kruskall-Wallis-
ov test. Sve razlike na nivou p < 0,05 uzete su kao statistički
značajne.
Rezultati
Kod životinja kontrolne grupe koje su boravile 8 h na so-
bnoj temperaturi od 22°C nije bilo portalne inflamacije, dok
kod većine životinja u obe eksperimentalne grupe (20 i 40
mg/kg MDMA) došlo je do lake portalne inflamacije. Statisti-
čki značajna razlika nađena je u 8-časovnom eksperimentu
kod životinja koje su primile dozu od 20 mg/kg MDMA u od-
nosu na kontrolnu grupu (p < 0,0012), i grupu koja je primila
dozu od 40 mg/kg MDMA (p < 0,001). U 24-časovnom ekspe-
rimentu, takođe, postojala je statistički značajna razlika izme-
đu kontrolne grupe i grupa koje su dobile MDMA u dozi od 20
mg/kg i 40 mg/kg (p < 0,03, odnosno p < 0,05).
Na temperaturi okoline od 12°C u 8-časovnom ekspe-
rimentu postojala je statistički značajna razlika u stepenu
portalne inflamacije za dozu od 40 mg/kg MDMA
(p  <0,0009), dok u 24-časovnom eksperimentu nije bilo
statističke značajnosti. Na sobnoj temperaturi od 22°C nije
bilo statistički značajne razlike u stepenu izraženosti por-
talne inflamacije između kontrolne i eksperimentalnih gru-
pa (slike 1 i 2).Volumen 68, Broj 7 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 563
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Sl. 1 – Prošireni portni prostor sa mononuklearnim ćelijskim
infiltratom i vezivnim vlaknima koji ne prelaze njegove gra-
nice (eksperimentalna grupa 20 mg MDMA, 22°C, 8 h; Mas-
son trihrom, ×150)
Sl. 2 – Prošireni portni prostor sa izraženim polimorfnim
celularnim infiltratom koji probija laminu limitans i zahvata
okolne hepatocite (eksperimentalna grupa 40 mg MDMA,
22°C, 24 h; HE, ×250)
U 8-časovnom eksperimentu na temperaturi od 22°C,
pojavila se laka periportalna nekroza. Ona je ustanovljena
kod dve životinje iz kontrolne grupe, dve iz eksperimentalne
grupe koja je dobila 20 mg/kg MDMA, i kod četiri životinje
iz grupe koja je dobila 40 mg/kg MDMA. U 24-časovnom
eksperimentu na sobnoj temperaturi od 22°C nije uočena pe-
riportalna nekroza. Na temperaturi od 12°C nije ustanovljena
periportalna nekroza. Na temperaturi okoline od 32°C u 8-
časovnom eksperimentu centrolobularna nekroza uočena je
kod četiri životinje koje su dobile 20 mg/kg MDMA, a u 24-
časovnom eksperimentu kod jedne životinje koja je dobila 40
mg/kg MDMA (slike 3 i 4).
Lobularna nekroza javila se na temperaturi od 32°C to-
kom 8-časovnog eksperimenta kod eksperimentalne grupe
koja je dobila 40 mg/kg MDMA (p < 0,02).  Tokom  24-
časovnog eksperimentu na temperaturi okoline od 32°C ste-
pen lobularne nekroze bio je izraženiji kod kontrolne grupe.
Prominencija Kupffer-ovih ćelija bila je izražena na svim is-
pitivanim temperaturama i kod kontrolnih i kod eksperi-
mentalnih grupa.
Sl. 3 – Centrolobularna nekroza hepatocita (eksperimental-
na grupa 20 mg MDMA, 32°C, 8 h; Masson trihrom, ×200)
Sl. 4 – Centrolobularni ćelijski infiltrat (eksperimentalna
grupa 40 mg MDMA, 32°C, 24 h;
Masson trihrom, ×200)
Većina životinja u obe eksperimentalne grupe pokazivala
je laku ili umerenu stazu. Statistički značajna razlika u stepenu
staze postojala je na sobnoj temperaturi od 22°C i u 8-časov-
nom (p < 0,0001) i 24-časovnom eksperimentu (p < 0,0007) u
grupi koja je dobila dozu od 40 mg/kg MDMA. Na ostalim
temperaturama (12 i 32°C) razlika nije bila statistički značajna.
Kod životinja koje su dobile MDMA ustanovljeno je i
intralobularno krvarenje. Na temperaturi od 32°C krvarenje
se javilo i kod grupe koja je dobila 20 mg/kg MDMA i kod
grupe koja je dobila 40 mg/kg MDMA. Statistički značajna
razlika u pojavi krvarenja tokom 8-časovnog eksperimenta
javila se u grupi koja je dobila 20 mg/kg MDMA (p < 0,02),
a u 24-časovnom eksperimentu u grupi koja je dobila 40
mg/kg MDMA (p < 0,05).
Na temperaturi okoline od 22°C krvarenje je nastalo
samo u 24-časovnom eksperimentu u grupi koja je dobila 40
mg/kg MDMA, sa statističkom značajnošću  p < 0,005.  Na
temperaturi od 12°C hemoragija se javila samo kod jedne ek-
sperimentalne životinje koja je dobila 20 mg/kg MDMA.
Anizocitoza se ispoljavala u kontrolnim i nešto izraženije u
eksperimentlanim grupama. Nađena je, ipak, statistički značajna
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nosu na kontrolnu. Ta razlika bila je statistički značajna na sob-
noj temperaturi od 22°C u 8-časovnom (p < 0,001), kao i u 24-
časovnom eksperimentu (p  <  0,0001) uz primenu doze od 40
mg/kg MDMA. Na temperaturi okoline od 12°C nađena je stati-
stistički značajna razlika u 8-časovnom eksperimentu kod doze
od 40 mg/kg MDMA (p < 0,004), dok u 24-časovnom eksperi-
mentu razlika nije bila statistički značajna. U eksperimentu na
32°C nađena je statistički značajna razlika u izraženosti anizo-
citoze kod doze od 40 mg/kg MDMA i u 8-časovnom (p < 0,01)
i u 24-časovnom eksperimentu (p < 0,04).
Anizonukleoza je, takođe, ustanovljena kod kontrolne,
i nešto izraženija kod eksperimentalnih grupa. Ta razlika
pokazala je statističku značajnost na sobnoj temperaturi od
22°C u 8-časovnom eksperimentu (p < 0,01), kao i u 24-
časovnom eksperimentu (p < 0,0001).  Statistički, bila je
značajna i razlika u izraženosti anizonukleoze između kon-
trolne i grupa koje je dobila 40 mg/kg MDMA  tokom 8-
časovnog eksperimenta na temperaturi okoline od 32°C
(p < 0,005).
Aktivnost AST pokazala je na svim ispitivanim tempe-
raturama (12°C, 22°C, 32°C) statistički značajan porast vred-
nosti u eksperimentalnim grupama i u 8-časovnom i 24-
časovnom eksperimentu (tabele 1 i 2). Najveći porast aktivno-
sti AST uočen je na temperaturi od 32°C tokom 8-časovnog
eksperimenta u grupi koja je dobila 40 mg/kg MDMA.
Aktivnost ALT, na temperaturi od 22°C, pokazala je
pad u eksperimentalnoj grupi koja je dobila 40 mg MDMA
tokom 8-časovnog eksperimenta (p < 0,001).
Na temperaturi od 32°C i tokom 8-časovnog, kao i 24-
časovnog eksperimenta uočen je značajan porast vrednosti
ALT u odnosu na kontrolnu grupu (p < 0,03 za grupu koja je
dobila dozu od 20 mg/kg MDMA i p < 0,004 za grupu koja
je dobila dozu od 40 mg/kg MDMA).
Aktivnost ALT bila je najveća kod eksperimentalnih
grupa koje su dobile 40 mg/kg MDMA i koje su bile izlože-
ne temperaturi od 32°C tokom 8 h i 24 h (tabele 1 i 2).
Serumska aktivnost LDH kod životinja koje su dobile
40 mg/kg MDMA i bile izložene  temperaturi od 22°C to-
kom 8 h i 24 h bila je statistički značajano viša u odnosu na
vrednosti kontrolne grupe (tabele 1 i 2). Aktivnost LDH bila
je viša u odnosu na kontrolne vrednosti kod životinja tretira-
nih sa obe doze MDMA. U izloženih temperaturi od 32°C
tokom 8 h i 24 h (tabela 1).
Gama GT, na sobnoj temperaturi od 22°C, imala je po-
rast serumske aktivnosti u grupi koja je dobila 40 mg
MDMA u 8-časovnom eksperimentu (tabela 1). Na istoj
temperaturi, u toku 24 h, vrednosti gama GT su bile povećane
kod eksperimentalne grupe koja je dobila 20 mg/kg MDMA
(tabela 2). Statistički, bio je značajan porast vrednosti gama
GT u 8-časovnom eksperimentu na temperaturi 32°C kod gru-
pe koja je dobila 40 mg/kg MDMA (p < 0,035) (tabela 1).
MDMA niti na jednoj od ispitivanih ambijentalnih tem-
peratura, ni u 8-časovnom, niti u 24-časovnom eksperimentu
nije uticao na vrednost AP u serumu eksperimentalnih živo-
tinja (tabele 1 i 2).
Tabela 1
Aktivnost enzima kontrolne (KG) i eksperimentalnih grupa (EG) u 8-časovnom eksperimentu
Grupe i doza primljenog
MDMA, temperatura okoline
AST (U/L)
min-max ± SD
ALT (U/L)
min-max  ± SD
LDH (U/L)
min-max ± SD
γ-GT (U/L)
min-max  ± SD
AP (U/L)
min-max  ± SD
KG, 22°C 106–293 ±148,71 64–103 ±12,88 74–1047 ±180,96 5–9 ± 1,29 262–332 ± 31,40
EG, 20 mg/kg, MDMA, 22°C 134–298 ± 68,27* 51–94 ± 15,68 126–962±287,47** 6–10 ± 1,60 172–378±63,10
EG, 40 mg/kg,  MDMA, 22°C 157–682 ± 213,67** 42–115 ± 25,76** 448–1304 ± 272,24** 6–9 ± 0,99** 199–336± 42,15
KG 12°C 114–159 ± 23,77 55–86 ± 10,89 172–956 ± 281,34 5–9 ± 1,41 234–373±59,60
EG, 20 mg/kg, MDMA, 12°C 152–302 ± 47,6** 46–78 ± 11,41 347–1012 ± 230,91 6–10 ± 1,60 215–386±63,85
EG, 40 mg/kg, MDMA, 12°C 131–565 ± 142,57** 51–92 ± 15,09 152–316 ± 64,54 6–9 ± 1,06 148–324±54,14
KG 32°C 118–182 ± 22,32 55–82 ± 8,94 327–1094 ± 282,93 5–9 ± 1,19 213–366±52,44
EG, 20 mg/kg, MDMA, 32°C 10–1194 ± 426,70* 60–166 ± 46,23* 568–2268 ± 646,76** 6–40 ± 13,23 9–700 ± 202,82
EG, 40 mg/kg, MDMA, 32°C 386–1671 ± 496,31** 75–337 ± 97,54** 391–2229  ±  638,97** 6–23 ± 5,27* 223–677±133,00
*p < 0,05 u odnosu na kontrolnu grupu na istoj temperaturi okoline
**p < 0,005 u odnosu na kontrolnu grupu na istoj temperaturi okoline
MDMA – 3,4-metilendioksimetamfetamin; AST – aspartat aminotransferaza; ALT – alanin aminotransferaza;
LDH – laktat dehidrogenaza; γ-GT – gama glutamil transferaza; AP – alkalna fosfataza
Tabela 2
Aktivnost enzima kontrolne (KG) i eksperimentalnih grupa (EG) u 24-časovnom eksperimentu
Grupe i doza primljenog
MDMA sobna temperatura
AST (U/L)
min-max ± SD
ALT (U/L)
min-max ± SD
LDH (U/L)
min-max ± SD
γ-GT (U/L)
min-max ± SD
AP (U/L)
min-max ± SD
KG, 22°C 118–211 ± 31,44 63–90 ± 9,38 410–905 ± 198,38 5–8 ± 1,19 268–443 ± 59,86
EG, 20 mg/kg, MDMA, 22°C 129–801 ± 227,98** 61–184 ± 42,45 282–1086 ± 238,29 6–9 ± 1,16* 215–443 ± 73,85
EG, 40 mg/kg, MDMA, 22°C 261–876 ± 32,93** 68–154 ± 9,54 941–2379 ± 451,98** 6–9 ± 1,10 8–418 ± 44,41
KG, 12°C 114–263 ± 46,99 73–113 ± 13,77 174–925 ± 267,10 4–7 ± 1,07 205–358 ± 63,39
EG, 20 mg/kg, MDMA 12°C 121–984 ± 36,25** 53–149 ± 8,39 448–1216 ± 254,46 4–7 ± 1,13 164–339 ± 60,97
EG, 40 mg/kg, MDMA 12°C 141–616 ± 151,51** 69–106 ± 15,28 252–11164 ± 294,00 4–8 ± 1,28 186–351 ± 49,88
KG, 32°C 141–252 ± 34,79 59–82 ± 10,53 633–1646 ± 340,96 5–9 ± 1,39 237–357 ± 41,06
EG, 20 mg/kg, MDMA, 32°C 184–693 ± 232,03* 60–122 ± 34,44* 738–1691 ± 410,69 5–9 ± 1,41 251–387 ± 69,66
EG, 40 mg/kg, MDMA, 32°C 226–1376 ± 494,22** 63–297 ± 105,46** 684–1476 ± 294,15** 7–9 ± 0,89 281–352 ± 28,89
 *p < 0,05 u odnosu na kontrolnu grupu na istoj temperaturi okoline
**p < 0,005 u odnosu na kontrolnu grupu na istoj temperaturi okoline
MDMA – 3,4-metilendioksimetamfetamin; AST – aspartat aminotransferaza; ALT – alanin aminotransferaza;
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Diskusija
U našem eksperimentu MDMA doveo je do toksične
nekroze ćelija jetre, što je uslovilo porast aktivnosti AST i
gama GT u serumu. Uočen je porast aktivnosti AST kod ek-
sperimentalnih grupa u odnosu na kontrolne, na svim ispiti-
vanim temperaturama, bez obzira na dozu MDMA.
Na temperaturi okoline od 32°C vrednosti AST su bile
najviše, kao i patohistološke promene u vidu lobularne ne-
kroze.
Aktivnost ALT pokazala je porast kod eksperimentalnih
grupa u odnosu na kontrolne, bez obzira na dozu MDMA
samo na temperaturi od 32°C.
Serumska aktivnost ALT, AST i LDH povećava se kada
je ćelija do te mere oštećena da svi citoplazmatski enzimi
izlaze u cirkulaciju. Povišena vrednosti AP javlja se kod op-
strukcionih oboljenja jetre, hepatitisa, toksičnog delovanja
lekova, Paget-ovog oboljenja, osteomalacije, rahitisa i mali-
gnih oboljenja jetre 
10.
Upadljiv je porast vrednosti LDH u toku 24-časovnog
eksperimenta uz primenu doze od 40 mg/kg MDMA i u to-
ku 8-časovnog eksperimenta kod obe doze MDMA na tem-
peraturi od 32°C. Isti enzim na sobnoj temperaturi od 22°C
pokazuje izraziti porast vrednosti kod obe doze MDMA u
8-časovnim eksperimentu, dok u toku 24-časovnog ekspe-
rimenta ima porast samo kod primene veće doze MDMA.
Evidentno je da i MDMA uslovljava porast enzimske akti-
vnosti, ali je i temperatura ta koja utiče na nivo ova dva en-
zima. Poznato je, naime, da su enzimske reakcije veoma
osetljive na promenu temperature. Utvrđeno je da pri pora-
stu temperature za 1°C dolazi do povećanja katalitičke ak-
tivnosti enzima za oko 10%. Naime, kod toksičnog ošteće-
nja jetre nema tipičnog enzimskog profila. Izmene serum-
skog enzimskog profila zavise od upotrebljenog agensa i
jačine oštećenja. Veoma izrazito povišenje aktivnosti u se-
rumu nalazi se kod oštećenja jetre sa ekstenzivnom nekro-
zom. U tim slučajevima aktivnosti enzima su 10 i 20 puta
više u odnosu na aktivnost kod akutnog hepatitisa. Enzim-
ski profil kod masivne nekroze jetre je najčešće LDH
> AST > ALT, a kod hepatitisa ALT > AST > LDH 
10.
 Me-
đutim, enzimski profil kod toksičnog oštećenja jetre može
ukazivati na svaki tip oboljenja jetre.
Na osnovu različitih prikaza slučajeva sa oštećenjem
niza organa usled primene MDMA, može se postaviti i pita-
nje da li je enzimski profil koji se pokazao u našem eksperi-
mentu pokazatelj oštećenja jetre ili drugih organskih sistema
u kojima se nalaze odgovarajući enzimi. Naime, aktivnost
AST povećava se kod oštećenja srčanog mišića i jetre. Gama
GT povećava se kod hepatobilijarnih oboljenja, ali se velike
količine ovog enzima, pored jetre, nalaze i u bubrezima,
pankreasu i prostati. Aktivnost LDH najveća je u bubrezima,
zatim srcu, skeletnim mišićima, pankreasu, slezini, jetri, plu-
ćima i placenti. Enzim ALT nalazi se pretežno u jetri, a u
manjim količinama u bubrezima, srcu, skeletnim mišićima i
pankreasu. Alkalna fosfataza se nalazi u crevnoj sluznici, za-
tim placenti, bubregu, kostima, jetri, plućima i slezini. Me-
đutim, eksperimentalna hipoksija izolovane jetre dovodi do
povećanja aktivnosti enzima u krvi već nakon sedam minuta.
U slučaju oštećenja koja su izazvana patološkim promenama
na srcu, pankreasu ili prostati, aktivnost enzima u serumu
povećava se tek nekoliko sati nakon oštećenja. U slučaju oš-
tećenja skeletnih mišića enzimi se javljaju u serumu nakon
nekoliko dana. Porast vrednosti AST, koji ima kratko vreme
poluživota, u eksperimentu koji je trajao 8 ili 24 h, uz odgo-
varajuće morfološke promene jetre, ukazuje, ipak, da je nje-
govo poreklo iz jetre.
Patohistološkim pregledom isečaka jetre ustanovljeno je
da su na temperaturi okoline od 32°C morfološke promene
jetre najizraženije. Dominira lobularana nekroza, periportal-
na nekroza i lobularna hemoragija. Biohemijski parametri i
patohistološke promene potvrđuju da visoka ambijentalna
temperatura utiče na hepatotoksičnost MDMA. U toku 24 h,
na temperaturi od 32°C pojavljuje se portalna inflamacija i
lobularna nekroza i kod kontrolne grupe, sa manje izraženom
stazom, bez hemoragije, što pokazuje da i sama visoka tem-
peratura nakon određenog vremena dovodi do oštećenja jetre
kod pacova.
Na temperaturi okoline od 12°C kod eksperimentalnih
grupa, postoji samo izražena portalna inflamacija, peripor-
talna nekroza nije ustanovljena, lobularna nekroza bila je
prisutna samo kod jedne životinje, staza je bila manje ispo-
ljena, a hemoragija postojala je samo kod dve životinje. To
ukazuje da niska temperatura okoline ima zaštitni efekat
kod oštećenja jetre nakon primene MDMA, a da visoka
temperatura okoline pojačava hepatotoksičnost ovog jedi-
njenja.
Morfološke promene koje su ustanovljene kod životi-
nja koje su dobile MDMA, bez obzira na dozu, su peripor-
talna i lobularna nekroza koje su bile najizrazitije na tempe-
raturi od 32°C. Hemoragija je najizraženija na temperaturi
od 32°C, znatno manja na temperaturi od 22°C, ali izraže-
nije kod doze od 40 mg/kg MDMA. To ukazuje da se he-
patotoksičnost koju ima Ecstasy povećava na višim tempe-
raturama okoline, a da doza utiče samo na određene mor-
fološke promene.
U dosadašnjim radovima, najčešće su opisivani hepati-
tis, masna promena i lobularna nekroza kao prikazi slučaje-
va, od oštećenja jetre izazvanih primenom MDMA 
11–13.
 Naše
istraživanje potvrđuje postojanje inflamatorne reakcije na
svim ispitivanim temperaturama, kao i nekrozu, koja je najiz-
raženija na temperaturi od 32°C. Masna promena u našem
istaživanju ustanovljena je samo u dva slučaja, najverovat-
nije zbog kratkog vremenskog perioda od davanja MDMA
do žrtvovanja životinja. Drugi razlog je verovatno taj što su
masne promene uglavnom opisivane kod ljudi umrlih usled
trovanja  Ecstasy-em, a oni koji uzimaju Ecstasy najčešće
uzimaju i druge psihostimulanse koji su često u sastavu tab-
leta, narkotike ili alkohol, pa masna promena može biti uzro-
kovana i tim agensima 
14.
Ustanovljeno je da na temperaturama od 22 i 32°C do-
minira staza kod eksperimentalnih grupa, bez obzira na dozu
MDMA, što je verovatno rezultat vazodilatacije kao od-
brambene reakcije organizma na hipertemiju koja, uz znoje-
nje, treba da omogući odavanje toplote. Na temperaturama
od 22 i 32°C ustanovljena je i hemoragija. Umnožavanje
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mentalnih grupa, na svim ispitivanim temperaturama najve-
rovatnije je posledica manipulacije u toku uzimanja isečaka
jetre, što se poklapa sa objavljenim podacima da manipula-
cija jetrom u toku transplantacije dovodi do aktivacije Kup-
frer-ovih ćelija 
15.
 Anizocitoza i anizonukleoza javljaju se u
sklopu hepatocelularne proliferacije kao odgovor na toksično
oštećenje, a uočene su i retke mitotičke formacije.
Zaključak
Patohistološke promene jetre pacova u vidu portalne in-
flamacije, lobularne i periportne nekroze i krvarenja najizra-
ženije su u grupi koja je dobila MDMA i boravila na tempe-
raturi okoline od 32°C. Enzimski profil pokazuje da je na
svim ispitivanim temperaturama okoline aktivnost AST viša
kod eksperimentalnih grupa nego kod kontrolnih, ali je najiz-
raženiji porast zabeležen na temperaturi od 32°C. Aktivnost
ALT je viša kod eksperimentalnih nego kod kontrolne grupe
na temperaturi od 32°C. Ecstasy je hepatotoksična supstanca,
a patohistološki i biohemijski parametri pokazuju de se tok-
sični efekti povećavaju sa rastom temperature okoline. Niža
temperatura pokazala je zaštitni efekat od hepatoksičnosti
MDMA kod pacova.
LITERATURA
1.  Karch S. Karch's Pathology of Drug Abuse, 3rd edn. Boca
Raton: CRC Press; 2002. p. 541.
2.  Turillazzi E, Riezzo I, Neri M, Bello S, Fineschi V. MDMA toxic-
ity and pathological consequences: a review about experimen-
tal data and autopsy findings. Curr Pharm Biotechnol 2010;
11(5): 500–9.
3.  Fawcett J, Busch KA. Stimulants in psychiatry. In: Schatzberg A,
Nemeroff CB, editors. The American Psychiatric Press Textbook
of Psychopharmacology. 2nd ed. Washington, DC: American
Psychiatric Press; 1998. p. 503–22.
4.  Melberg JE, Seiden LS. Small changes in ambient temperature
cause large changes in 3,4-methylendioxymethampheta-
mine(MDMA) - induced serotonin neurotoxicity and core
body temperature and core body temperature in the rat. J Neu-
rosci 1998; 18(13): 5086–94.
5.  Colado MI, Murray TK, Green AR. 5-HT loss in rat brain fol-
lowing 3,4-methylendioxymethamphetamine (MDMA), p-
chloroamphetamine and fenfluramine administration and ef-
fects of chlormethiazole and dizocipline. Br J Pharmacol 1993;
108(3): 583–9.
6.  Mathias R. Methamphetamine brain damage in mice more ex-
tensive than previously thought. NIDA Notes 2000; 15(4): 1,
10.
7.  Brauer RB. Liver transplantation for the treatment of fulminant
hepatic failure induced by the ingestion of Ecstasy. Trans-
plantation 1997; 10(3): 229–33.
8.  Andreu V, Mas A, Bruguera M, Salmerón JM, Moreno V, Nogué S,
et al. Ecstasy: a common cause of severe acute hepatotoxicity.
J Hepatol 1998; 29(3): 394–7.
9.  Beitia G, Cobreros A, Sainz L, Cenarruzabeitia E. Ecstasy-induced
toxicity in rat liver. Liver 2000; 20(1): 8–15.
10. Majkić Singh N. Clinical ensymology. Subotica: AID Praktikum;
1993.
11. Roques V, Perney P, Beaufort P, Hanslik B, Ramos J, Durand L, et
al. Acute hepatitis due to ecstasy. Presse Med 1998; 27(10):
468–70. (French)
12. Schirren CA Berghaus TM, Sackmann M. Thrombotic thrombo-
cytopenic purpura after Ecstasy- induced acute liver failure.
Ann Intern Med 1999; 130(2): 163.
13. Aknine X, Gainville CSST, Ballanger HR, Bois AS. Pertubed
hepatis function in an ecstasy consumer. Presse Med 2004;
33(18 Suppl 1): 18–20.
14. Baggott M, Heifets B, Jones RT, Mendelson J, Sferios E, Zehnder J.
Chemical analysis of ecstasy pills. JAMA 2000; 284(17): 2190.
15. Schemmer P, Enomoto N, Bradford BU, Bunzendahl H, Raleigh JA,
Lemasters JJ, et al. Activated Kupffer cells cause a hypermeta-
bolic state after gentle in situ manipulation of liver in rats.
Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2001; 280(6):
G1076–82.
Primljen 29. XII 2009.
Revidiran 28. VII 2010.
Prihvaćen 8. IX  2010.